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1-4），trial 1と 2，trial 3と 4の間はそれぞれ 60秒
間，trial 2と 3の間は 2時間の間隔を空けて実施した。
Day1から Day12にかけて学習が徐々に困難になるよう
に，Day1-3（Block1）では，目印となる高さ 10cm の
旗を立てた直径 9cm の visible platform を用いて，
Day4-6（Block2），Day7-9（Block3）では旗を立てて
ない直径 9cmの invisible platformを用いて，Day10-
12（Block4）では旗を立ててない直径 6cmの invisible
platformを用いてトレーニングを実施した。



































































馬 CA1ニューロンでは，basal dendrite，apical obli-
que dendrite，apical tuft dendriteにおいて GFPマウ
スに比較してスパイン密度が有意に増加していた。さら
に，スパインをその形態と大きさに基づいて mush-
room 型スパイン，thin 型スパイン，stubby 型スパイ
ンに分類して比較した結果，DIEDML/GFP マウスで
は，basal dendrite，apical oblique dendrite において
全ての型のスパインが増加していた。一方，DIEDML/












マウスの basal dendrite と apical oblique dendrite で











け単回学習を司る basal dendriteと apical oblique den-
driteではスパインの構造に関わらず Homer1陽性のス
パインが増加しているのに対して，ECIIIから投射を受










された CaMKIV を前脳領域で過剰発現する CaMKIV
マウスは，長期記憶の向上を示すものの，DIEDMLマ
ウスとは異なり，正常な短期記憶を示すことが明らかと
なっている。そこで，CREB 情報伝達系の gain of
functionと学習能力及びスパイン形態の相関性をさら













































確立され，今後，この in vivo Ca2＋イメージング系を
用いた DIEDMLマウスの解析が可能となった。
5． 総 括
本研究の成果により，CREBの恒常的活性化によっ
て，ニューロン形態が複雑化され，学習能力向上が導か
れる機構の存在が示唆された。本論文では，特に学習能
力と樹状突起の構造的可塑性の関連性にフォーカスして
解析を進めたが，今後，in vivo Ca2＋イメージング系を
用いることで，CREB活性化がニューロンに与える機
能的変化も生理学的に解析され，CREB活性化による
学習能力向上のメカニズムの実体が明らかにされること
を期待したい。
審査報告概要
本研究では，行動学的手法と，脳透明化技術を利用し
たイメージング手法を用いて，転写因子 CREBによる
学習能力制御機構を解析した。恒常活性化型 CREB変
異体（CREB DIEDML）を前脳領域で発現する変異型
マウス（DIEDMLマウス）は野生型マウスに比べて有
意に高い学習能力を示したことから，CREB恒常的活
性化は，記憶形成のみならず，短時間で学習する能力を
向上させることが初めて明らかとなった。次に，ニュー
ロン特異的に蛍光タンパク質（GFP）を発現する
Thy1-GFPマウスを用いた脳透明化（CLARITY法）に
よる 3次元的ニューロンイメージング解析の結果，
DIEDMLマウスの海馬 CA1ニューロンでは，樹状突起
の複雑化と樹状突起スパインの密度の有意な増加が観察
された。さらに，脳搭載型蛍光顕微鏡を用いて，カルシ
ウムイオン指示薬 GCaMPを用いたニューロン活性の
リアルタイムイメージング系の確立も行った。以上の研
究成果から，CREB の恒常的活性化により，ニューロ
ン形態が複雑化され，学習能力向上が導かれる機構の存
在が示唆された。
主査および副査から審査報告がなされ，専攻内可否を
審議した。その結果，学位請求者の経歴や学術業績が学
位記申請の要項を満たしていること，外国語を含む最終
試験に合格していること，学位請求論文の研究内容や発
表会での質疑応答の内容が十分であることが認められ
た。よって，審査員一同は博士（バイオサイエンス）の
学位を授与する価値があると判断した。
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